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Nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumors – GIST) są najczęstszymi nowotworami 
pochodzenia mezenchymalnego w obrębie przewodu pokarmowego. Nowotwory te, dzięki postępom w diagnostyce 
patologiczno-molekularnej, powszechnie rozpoznawane są dopiero od kilku lat. W pracy przedstawiono zalecenia dotyczące 
diagnostyki i terapii tych nowotworów, opracowane na podstawie danych naukowych oraz doświadczenia ekspertów, 
które są powszechnie akceptowane i warte rekomendacji. Nadekspresja błonowego receptora KIT, będąca następstwem 
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Wstęp
Nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego 
(gastrointestinal stromal tumors – GIST) stanowią odręb-
ną grupę najczęstszych nowotworów mezenchymalnych 
przewodu pokarmowego. Wywodzą się one najprawdo-
podobniej z prekursorów komórek „rozrusznikowych” 
Cajala (odpowiedzialnych za ruch perystaltyczny jelit). 
Czynnikiem inicjującym proces nowotworowy jest muta-
cja aktywująca w genach kodujących błonowe receptory 
KIT lub PDGFRA (receptor α płytkopochodnego czyn-
nika wzrostu – platelet-derived growth factor receptor α). 
Nadekspresja tych receptorów, będąca następstwem tej 
mutacji, jest wysoce specyficzna dla GIST, zaś nadmier-
na ekspresja błonowego receptora KIT możliwa jest do 
wykrycia metodami immunohistochemicznymi (CD117) 
w preparatach histopatologicznych z guza, stanowiąc 
najważniejsze kryterium w jego diagnostyce mikrosko-
powej i wskazaniach do leczenia drobnocząsteczkowymi 
inhibitorami kinaz tyrozynowych [1-3]. Klinicznie GIST 
mutacji protoonkogenu KIT, jest wysoce specyficzna dla GIST i możliwa do wykrycia metodami immunohistochemicznymi 
(CD117) w preparatach histopatologicznych z guza, stanowiąc najważniejsze kryterium w jego diagnostyce mikroskopowej 
i wskazaniach do leczenia drobnocząsteczkowymi inhibitorami kinaz tyrozynowych. W każdym przypadku zalecane jest 
przesłanie materiału do badań molekularnych (w celu analizy mutacji genów KIT i PDGFRA).
 Radykalne leczenie operacyjne jest nadal najskuteczniejszą metodą leczenia pierwotnych GIST, jednakże nowotwór 
ten cechuje duży potencjał nawrotowości. W przypadkach zmian nieoperacyjnych/rozsianych leczeniem z wyboru jest 
zastosowanie inhibitora kinaz tyrozynowych - imatynibu, leku, który stanowi pierwsze efektywne leczenie systemowe 
w zaawansowanym GIST CD117(+). Zalecana dawka początkowa powinna wynosić 400 mg raz dziennie (800 mg dziennie 
w przypadku mutacji w eksonie 9 KIT). Monitorowanie leczenia musi opierać się na powtarzanym badaniu tomografii 
komputerowej jamy brzusznej, z uwzględnieniem zmian wielkości i gęstości. W przypadku progresji zaleca się zwiększenie 
dawki imatynibu do 800 mg na dobę, a w przypadku braku skuteczności, zastosowanie sunitynibu w dawce początkowej 
50 mg dziennie. Obecnie trwają badania kliniczne nad ustaleniem roli leczenia chirurgicznego w skojarzeniu z imatynibem 
oraz skuteczności innych leków celowanych molekularnie w przypadku występowania oporności w czasie leczenia 
imatynibem. Dostępne dane odnośnie leczenia uzupełniającego wskazują na poprawę przeżyć wolnych od nawrotu, zwłaszcza 
w grupie chorych o istotnym ryzyku nawrotu choroby. Przedstawione zasady postępowania diagnostyczno-terapeutycznego 
powinny być wprowadzane praktycznie przez lekarzy zajmujących się chorymi na GIST w Polsce. Zaleca się rejestrowanie 
przypadków chorych na GIST w ramach narodowego Rejestru Klinicznego (http://gist.coi.waw.pl) oraz standardowe leczenie 
chorych w wielodyscyplinarnych zespołach, mających doświadczenie w terapii GIST, oraz włączanie nowych przypadków 
do prospektywnych badań klinicznych.
Recommendations for diagnostics and therapy of gastrointestinal stromal tumors (GIST) in 2010
Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. Over the 
last years advances in the understanding of the molecular mechanisms of GIST pathogenesis have resulted in the emerging 
of GIST as a distinct sarcoma entity. This paper presents the guidelines for diagnostics and therapy of these tumors based 
on scientific research and experts’ experience, These guidelines are commonly accepted and worthy of recommendation. 
Overexpression of the KIT receptor, as a consequence of mutation of the KITprotooncogene is highly specific for GIST 
and enables immunohistochemilcal detection staining (CD117) in tumor specimens. It is the most important criterion 
in microscopic diagnostics and for indicating treatment with small-molecule tyrosine kinase inhibitors. Sending material 
for molecular analysis is strongly recommended (for KIT and PDGFRA genotyping). Radical surgery is still the mainstay 
treatment for primary, localized, resectable GISTs, although although a significant ratio of patients after potentially curative 
operations develop recurrent or metastatic disease. In inoperable/metastatic lesions the treatment of choice is a tyrosine 
kinase inhibitor – imatynib mesylate – the first effective systemic therapy in advanced CD117(+) GIST. The recommended 
initial dose should be 400 mg daily (800 mg for exon 9 KIT mutants). Tretament monitoring should be based on serial 
computed tomography imaging of the abdominal cavity with the assessment of changes of tumor size and density. In case of 
disease progression the increase of imatynib dose to 800 mg daily is recommended and - if progression maintains – sunitinib 
in the initial dose of 50 mg daily should be introduced. Clinical trials evaluating the role of surgery combined with imatynib 
and the efficacy of other molecular targeted drugs in resistant cases are ongoing. Existing data indicate the beneficial role of 
adjuvant imatynib therapy in terms of relapse-free survival, especially in the group of patients with a significant risk of relapse. 
The presented recommendations for the diagnostics and therapy of GIST should be practically implemented by physicians 
involved in the management of GIST patients in Poland. Entering all GIST cases in the National Clinical Registry (http://
gist.coi.waw.pl) and standardising patient treatment in multidisciplinary teams with expertise in GIST therapy, as well as 
enrollment of new cases into prospective clinical trials, are recommended. 
Słowa kluczowe: nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego, CD117, diagnostyka molekularna, imatynib, 
sunitynib
Key words: gastrointestinal stromal tumor, CD117, molecular diagnostics, imatynib, sunitinib
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reprezentują szerokie spektrum zmian, od małych guzów 
o łagodnym przebiegu, stwierdzanych przypadkowo 
w czasie badań endoskopowych lub zabiegów operacyj-
nych, do bardzo agresywnych nowotworów, prowadzą-
cych do masywnych przerzutów. Podstawową metodą 
leczenia pierwotnych GIST jest leczenie chirurgiczne, tak 
jak innych mezenchymalnych nowotworów tkanek mięk-
kich. GIST w około 40% przypadków charakteryzują się 
dużym ryzykiem nawrotowości po pierwotnym leczeniu 
operacyjnym.
Pierwsze w historii terapii guzów litych wprowa-
dzenie do praktyki onkologicznej leczenia celowanego 
molekularnie drobnocząsteczkowym inhibitorem kinazy 
tyrozynowej, imatynibem, stanowiło jednocześnie prze-
łom w leczeniu zaawansowanych przypadków GIST [4, 
5]. Nowotwory te, dzięki postępom w diagnostyce pato-
logiczno-molekularnej, powszechnie rozpoznawane są 
dopiero od kilku lat. Celem pracy jest przedstawienie 
aktualnych zaleceń dotyczących diagnostyki i terapii tych 
nowotworów, opracowanych na podstawie danych nauko-
wych oraz doświadczeń ekspertów, które są powszechnie 
akceptowane i warte rekomendacji.1 Podstawową i obo-
wiązującą zasadą powinno być leczenie nieoperacyjnych 
i/lub przerzutów GIST w ramach wielodyscyplinarnych 
zespołów, mających doświadczenie w leczeniu mięsaków. 
Leczenie to powinno być ograniczone do kilku wyspecja-
lizowanych ośrodków w Polsce, ponieważ liczbę nowych 
chorych kwalifikujących się do leczenia inhibitorami 
kinaz tyrozynowych należy ocenić na 150-190 przypad-
ków rocznie.
Epidemiologia
Dotychczas opublikowane dane epidemiologiczne na 
temat nowotworów mezenchymalnych (mięsaków) 
podścieliska przewodu pokarmowego (GIST) są rzad-
kie i ostatecznie nieustalone. Dotychczas nie jest znana 
dokładna proporcja łagodnych i agresywnych postaci 
GIST (tzn. mięsaków, stwarzających potencjalne ryzyko 
nawrotu i/lub nieoperacyjnego rozsiewu). Ze szwedzkich, 
retrospektywnych badań populacyjnych wynika, że zacho-
rowania na GIST (łącznie postacie łagodne i agresywne) 
wynoszą 15-16 przypadków/rok/milion [6]. Z kolei dane 
z Holandii szacują liczbę przypadków GIST na 12,7/mi-
lion rocznie. Dla Polski oznaczałoby to ponad 600 no-
wych zachorowań rocznie. W USA liczbę rozsianych/nie-
operacyjnych GIST szacuje się na ponad 1000 nowych 
zachorowań rocznie, co daje 3-4 przypadki na 1 milion 
mieszkańców. Nieco wyższą zachorowalność można prze-
widywać na podstawie proporcji liczby chorych na nie-
operacyjny GIST, zgłoszonych w badaniu EORTC (Pro-
tokół 62005), w stosunku do liczby ludności w 14 krajach 
uczestniczących w tym badaniu (mediana z łącznej liczby 
zgłoszonych w ciągu 8 miesięcy rekrutacji chorych wynosi 
3,2 chorych/1milion, co sugeruje liczbę 4-5 przypadków 
na 1 milion mieszkańców w tych krajach rocznie). Na tej
1  Spotkanie ekspertów i współautorów tego doniesienia odbyło się 
9 października 2010 r. w Krakowie.
podstawie w Polsce (około 39 mln mieszkańców) można 
spodziewać się 150-190 nowych przypadków zachorowań 
na rozsiany GIST rocznie. Liczba rejestrowanych do 
leczenia imatynibem nowych chorych w Polsce rocznie 
jest jednak niższa, co wskazuje na wciąż istniejące nie-
dodiagnozowanie części przypadków GIST. Mimo tego, 
z danych Rejestru Klinicznego GIST (gist@coi.waw.pl; 
http://gist.coi.waw.pl) wynika, że mięsaki typu GIST stały 
się w ciągu ostatnich 2-4 lat najczęściej rozpoznawanym 
złośliwym nowotworem mezenchymalnym przewodu po-
karmowego [7].
GIST mogą występować w każdym wieku, ale 
większość chorych (75%) w momencie rozpoznania 
jest w wieku powyżej 50 lat (mediana: 55-65 lat). Pier-
wotne umiejscowienie GIST dotyczy przede wszystkim 
przewodu pokarmowego (ok. 90%). Znacznie rzadziej 
mięsaki te występują w przestrzeni zaotrzewnowej lub 
nie udaje się ustalić pierwotnego umiejscowienia GIST, 
ze względu na wieloogniskowy rozsiew śródotrzewnowy 
(<10%). W badaniach populacyjnych, w obrębie przewo-
du pokarmowego, GIST występują najczęściej w żołądku 
(40-70%) i jelicie cienkim (20-50%), a znacznie rzadziej 
w jelicie grubym (około 5%) i przełyku (poniżej 5%). 
Kliniczne bazy danych o chorych na GIST wykazują, że 
GIST wymagające leczenia inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych występują najczęściej w obrębie jelita cienkiego 
i grubego.
Diagnostyka
Pa t o m o r f o l o g i a
Guzy podścieliskowe przewodu pokarmowego charakte-
ryzuje utkanie mikroskopowe, złożone z komórek epite-
lioidnych lub wrzecionowatych, albo mieszane i pleomor-
ficzne. Wszystkie mutacje w genach KIT lub PDGFRA 
mają charakter aktywujący receptor i dlatego też guzy 
te w większości przypadków cechuje ekspresja antygenu 
CD117, epitopu białka produkowanego przez gen KIT, 
możliwa do wykrycia metodami immunohistochemiczny-
mi. Nieliczne przypadki, poniżej 5%, mimo iż posiadają 
mutację w KIT lub PDGFRA, są CD117-ujemne. 
Ostateczne rozpoznanie histopatologiczne GIST-u 
powinno zawierać:
1) rozpoznanie nowotworu mezenchymalnego z komórek 
epitelioidnych, wrzecionowatych lub o budowie mie-
szanej;
2) potwierdzenie rozpoznania badaniem immunohisto-
chemicznym, najlepiej z użyciem panelu przeciwciał: 
CD117 (Dako), CD34, DOG1, wimentyny (marker 
komórek mezenchymalnych), aktyny mięśni gładkich 
(SMA), desminy (marker komórek mięśniowych), 
białka S100 i HMB45;
3) ocenę stopnia agresywności guza na podstawie wiel-
kości i lokalizacji guza oraz liczby figur mitotycznych, 
liczonych w 50 dużych polach widzenia, według kry-
teriów określonych przez consensus NCCN-AFIP-
AJCC [8], (Tab. I); nie stosuje się pojęcia „łagodnego” 
GIST.
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Raport histopatologiczny niezawierający powyższych 
informacji musi być uzupełniony przed podjęciem decyzji 
o leczeniu imatynibem.
Zaleca się również, aby wszystkie guzy rozpozna-
ne jako GIST, które wypełniają kryteria histologiczne 
i wykazują ekspresję CD117, CD34, wimentyny, a ponad-
to któregokolwiek z pozostałych markerów (SMActin i/
lub S-100 i/lub HMB-45), były konsultowane w ośrodku 
dysponującym dużym doświadczeniem w rozpoznawaniu 
GIST metodami immunohistochemicznymi [9].
W guzach CD117-ujemnych niezbędne jest wyko-
nanie badania obecności mutacji w genie KIT i PDGFR 
oraz ponownej konsultacji preparatów histologicznych 
w zakładzie patologii mającym doświadczenie w rozpo-
znawaniu GIST. Materiałem badawczym może być tkan-
ka guza z bloczka parafinowego lub, najlepiej, mrożona 
tkanka.
D i a g n o s t y k a  o b r a z o w a  p i e r w o t n y c h  G I S T
Zalecaną techniką obrazowania rozsiewu GIST jest ba-
danie tomografii komputerowej jamy brzusznej (TK) 
z kontrastem dożylnym i doustnym. Badanie to służy 
ocenie stopnia zaawansowania guza oraz postępowa-
nia chirurgicznego, łącznie z próbnym otwarciem jamy 
brzusznej i biopsją (R2). W przypadku GIST zlokalizo-
wanych w odbytnicy alternatywnym badaniem może być 
rezonans magnetyczny (MRI). W przypadku podejrzenia 
GIST w badaniu endoskopowym pomocna jest ultrasono-
grafia endoskopowa. 
O b r a z  k l i n i c z n y
Objawy kliniczne GIST są niespecyficzne: bóle brzucha, 
objawy podniedrożności lub przewlekłego krwawienia 
z przewodu pokarmowego, wyczuwalny guz jamy brzusz-
nej, czasami objawy „ostrego brzucha”. Niewielkie zmia-
ny długo pozostają bezobjawowe i mogą być wykrywane 
przypadkowo. Część (ok. 40%) kobiet chorych na GIST 
jelita cienkiego jest operowana na oddziałach ginekolo-
gicznych ze wstępnym rozpoznaniem nowotworu narządu 
rodnego („maska” GIST w miednicy) [10].
Nawroty GIST, po doszczętnej operacji ogniska pier-
wotnego, dotyczą przede wszystkim jamy brzusznej. Prze-
ważnie (54%) występują przerzuty do wątroby, izolowane 
(25%) lub współistniejące z rozsiewem śródotrzewnowym 
(29%). Rozsiew śródotrzewnowy bez przerzutów do 
wątroby dotyczy około 30% chorych. Izolowane wznowy 
miejscowe są rzadkie (15%), co sugeruje, że standardowe 
techniki chirurgiczne, stosowane podczas operacji GIST, 
są skuteczne w tych nowotworach.
B i o p s j a
W przypadku podejrzenia pierwotnego GIST i jeżeli jest 
to technicznie możliwe, można wykonać biopsję igłową 
pod kontrolą ultrasonografii endoskopowej albo gru-
boigłową przez powłoki lub otwartą przez laparotomię 
(wycinającą lub nacinającą), najlepiej z zachowaniem 
części świeżego materiału do zamrożenia (w tempera-
turze minimum -80oC), w celu wykonania ewentualnych 
badań molekularnych. W przypadku niewielkich zmian 
(≤ 2 cm), zlokalizowanych w górnym odcinku przewodu 
pokarmowego, jedynym postępowaniem może być kon-
trola endoskopowa, zaś ewentualne usunięcie zmiany 
można zarezerwować dla przypadków powiększających 
się w czasie obserwacji.
D i a g n o s t y k a  m o l e k u l a r n a
Badania molekularne GIST ujawniły obecność mutacji 
w genach KIT i PDGFRA [10-12], kodujących recepto-
ry błonowe o aktywności kinazy tyrozynowej. Mutacje 
w obu genach mają charakter wykluczający się (tzn. nie 
występują w obu genach jednocześnie) i aktywujący, co 
oznacza, że receptory stają się aktywne metabolicznie, 
bez konieczności połączenia się z ligandem. Mutacje 
w GIST najczęściej obserwuje się w protoonkogenie KIT. 
Większość mutacji KIT występuje w eksonie 11 (około 
70%), rzadziej w eksonie 9 (6-8%). Mutacje mogą też 
występować w eksonach 13 i 17 tego genu. W wielu GIST, 
Tab. I. Proponowana ocena ryzyka nawrotu nowotworu u chorych po resekcji pierwotnego GIST według AFIP-NCCN [8]
Parametry nowotworu Lokalizacja guza pierwotnego i ryzyko nawrotu/przerzutów
Wielkość Liczba mitoz Żołądek Dwunastnica Jelito czcze/kręte Odbytnica
≤ 2 cm
≤ 5/50 HPF
Brak Brak Brak Brak
> 2 cm, ≤ 5 cm Bardzo niskie Niskie Niskie Niskie




> 10 cm Pośrednie Wysokie
≤ 2 cm
> 5/50 HPF
Brak danych Brak danych Prawdopodobnie wysokie
Wysokie
> 2 cm, ≤ 5 cm Pośrednie
Wysokie Wysokie> 5 cm, ≤ 10 cm
Wysokie
> 10 cm
HPF ( high power field) – pole o dużym powiększeniu (x 400) 
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w których nie obserwuje się mutacji KIT, występują muta-
cje w genie PDGFRA. Mutacje te występują w 3 eksonach 
PDGFRA (głównie w 18 i w mniejszym stopniu w 12 i 14). 
W przypadkach GIST, w których nie obserwuje się do-
datniego barwienia na CD117, zalecane jest wykonanie 
badań molekularnych (sekwencjonowanie całych genów) 
w celu poszukiwania mutacji. 
Obecność zmutowanego genu KIT lub PDGFRA 
w GIST jest istotna dla przewidywania odpowiedzi 
na leczenie imatynibem. Mimo, że imatynib skutecz-
nie hamuje również prawidłowy KIT i PDGFRA, to 
chorzy na GIST, u których nie występują mutacje KIT 
i  PDGFRA, rzadziej odpowiadają na leczenie imatyni-
bem. Ostatnio pojawiły się dane wskazujące na rolę okre-
ślonej mutacji w odpowiedzi na imatynib. Na podstawie 
analizy odpowiedzi na imatynib u ponad 300 chorych 
wykazano, że chorzy posiadający mutacje w eksonie 11 
KIT odpowiadają na leczenie imatynibem, gdy stosowano 
dawkę 400 mg/dzień, i charakteryzują się najdłuższym 
czasem wolnym do progresji [11-13], podczas gdy chorzy 
z mutacją w eksonie 9 KIT wymagają dawki 800 mg/d, 
gdyż ich odpowiedź na leczenie dawką 400 mg dziennie 
jest gorsza [14]. Jak się wydaje, różnice w odpowiedzi 
na dawkę imatynibu są wynikiem zmian w konformacji 
receptora, spowodowanych mutacją w eksonie 11 (ekson 
kodujący część cytoplazmatyczną receptora) i eksonie 
9 (ekson kodujący część transbłonową receptora). Jest 
to jak dotąd jedyny znany typ nowotworu, dla którego 
wykazano zależność między lokalizacją mutacji a sposo-
bem leczenia. Tak więc w każdym przypadku rozpozna-
nia GIST i po rozpoczęciu leczenia, zaleca się przesłanie 
materiału (najlepiej świeżo zamrożonego, ale mogą to 
być również bloczki parafinowe) do oznaczeń moleku-
larnych (Zakład Biologii i Genetyki Akademii Medycznej 
w Gdańsku – prof. J. Limon; e-mail: katgen@gumed.edu.
pl lub Zakład Biologii Molekularnej Centrum Onkologii 
– Instytutu w Warszawie – prof. J. Siedlecki; e-mail: jas@
coi.waw.pl). Współczesną klasyfikację molekularną GIST 
przedstawiono w Tab. II.
Leczenie
Zasady postępowania diagnostyczno-terapeutycznego 
w mięsakach GIST przedstawia Ryc. 1. Zalecane jest 
leczenie chorych w wielodyscyplinarnych zespołach, 
mających doświadczenie w terapii GIST oraz włączanie 
nowych przypadków GIST do prospektywnych badań 
klinicznych.
L e c z e n i e  c h i r u r g i c z n e  p i e r w o t n y c h , 
r e s e k c y j n y c h  G I S T
Najskuteczniejszą metodą leczenia GIST jest radykal-
ne leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia (35-65% 
przeżyć 5-letnich bez nawrotu choroby) [15-17], przepro-
wadzając otwartą resekcję żołądka, jelita cienkiego, jelita 
grubego lub usuwając guz śródotrzewnowy/zaotrzewnowy 
w granicach makroskopowo zdrowych tkanek. W przy-
padku GIST żołądka najczęściej wykonuje się wycięcie 
miejscowe nowotworu z fragmentem ściany żołądka (re-
sekcja klinowa), rzadziej resekcję częściową lub totalną. 
Nie wydaje się, aby rozległość resekcji żołądka miała zna-
czenie dla ryzyka nawrotu nowotworu. Co ważniejsze, 
kolejne reoperacje nawrotów GIST nie prowadzą do wy-
leczenia chorych, co jest szczególnie widoczne w przypad-
kach dłużej obserwowanych (powyżej 2-3 lat). W innych 
umiejscowieniach stosuje się resekcję odcinkową jelita 
cienkiego lub hemikolektomię. W odróżnieniu od raków 
układu pokarmowego nie ma potrzeby usuwania lokore-
gionalnego układu chłonnego, gdyż przerzuty do węzłów 
chłonnych występują w przypadku GIST sporadycznie, 
tj. <3% chorych. W przypadku resekcji R1 (resekcja mi-
kroskopowo nieradykalna) można rozważać wykonanie 
re-resekcji pod warunkiem możliwości ustalenia loka-
lizacji pierwotnego guza i niezwiązanych z nią poważ-
nych następstw dla czynności przewodu pokarmowego, 
w innych przypadkach zalecana jest jedynie obserwacja 
po leczeniu chirurgicznym. Nie zaleca się wykonywania 
resekcji metodą laparoskopową w pierwotnych GIST 
o większych rozmiarach [4] (Tab. III). W usuwaniu ma-
Tab. II. Klasyfikacja molekularna GIST
Mutacje genu KIT 80-85% GIST
Ekson 11 Najczęstsza mutacja w sporadycznym GIST (ok. 60%), z najlepszą odpowiedzią na imatynib; obserwowana również 
w rodzinnych GIST 
Ekson 9 Mutacja częściej występująca w GIST wywodzących się z jelita cienkiego; gorsza odpowiedź na imatynib, chorzy mogą 
odnieść korzyść z większej dawki imatynibu (800 mg); dobra odpowiedź na sunitynib
Ekson 13 & 17 Obserwowano odpowiedzi kliniczne na imatynib; bardzo rzadkie mutacje; opisywane w rodzinnych GIST 
Mutacje genu PDGFRA 5-7% GIST
Ekson 12 Obserwowane odpowiedzi kliniczne na imatynib
Ekson 14 Opisano jedynie kilka przypadków
Ekson 18 Większość przypadków wywodzi się z żołądka; D842V jest oporna na imatynib i sunitynib; inne rodzaje mutacji są 
wrażliwe
Wild-type – brak mutacji 12-15% przypadków; słabe odpowiedzi na imatynib, lepsze na sunitynib; często w GIST pediatrycznych, typowo dla GIST 
związanych z NF 1 lub triadą Carney’a (GIST żołądka + chrzęstniaki płuc +/- paraganglioma); w części przypadków 
amplifikacja IGFR-1
75
łych GIST żołądka prawdopodobnie coraz większą rolę 
będą odgrywały chirurgiczne techniki mało inwazyjne, 
jak resekcja laparoskopowa i techniki endoskopowe. Być 
może technika miejscowego wycięcia przez odbyt znaj-
dzie zastosowanie przy usuwaniu niewielkich GIST, o ni-
skim stopniu agresywności, o lokalizacji odbytniczej. 
W czasie operacji szczególne znaczenie ma niedo-
puszczenie do uszkodzenia lub pęknięcia nowotworu, 
w czym wielu autorów upatruje przyczynę rozsiewu śród-
otrzewnowego, prowadzącego do nieoperacyjnego peri-
tonitis sarcomatosa. Dlatego samoistne pęknięcie guza 
nowotworowego, będące przyczyną operacji wykonywa-
nej z reguły w trybie pilnym, jest uznane za niekorzystny 
czynnik rokowniczy.
U chorych na zaawansowane miejscowo GIST, 
w przypadkach granicznie operacyjnych, powinno się uni-
kać wykonywania rozległych, wielonarządowych resekcji, 
a szczególnie reoperacji nawrotów (rozpoznanie GIST 
jest już znane po pierwszej operacji). W takich sytuacjach 
należy rozważyć leczenie przedoperacyjne imatynibem 
w dawce 400 mg dziennie, pod ścisłą kontrolą tomogra-
fii komputerowej wykonywanej co 2 miesiące. Decyzję 
o leczeniu operacyjnym podejmujemy w przypadkach 
odpowiedzi na imatynib. 
O c e n a  r y z y k a  n a w r o t u  c h o r o b y  i  z a s a d y 
o b s e r w a c j i  p o  l e c z e n i u  z m i a n  p i e r w o t n y c h
U każdego chorego po operacji pierwotnego GIST 
i otrzymaniu ostatecznego wyniku badania histopato-
logicznego powinno się ocenić ryzyko nawrotu według 
klasyfikacji NCCN-AFIP-AJCC (Tab. I). Najistotniej-
sze czynniki, związane z ryzykiem nawrotu po wycięciu 
pierwotnego nowotworu, obejmują wskaźnik mitotyczny, 
wielkość guza, lokalizację guza, marginesy chirurgiczne 
(a zwłaszcza fakt śródoperacyjnego pęknięcia guza). 
Klasyfikacja NCCN-AFIP-AJCC odzwierciedla fakt, że 
GIST wywodzący się z żołądka charakteryzuje się lep-
szym rokowaniem, niż GIST w jelicie cienkim lub gru-
Tab. III. Zasady leczenia chirurgicznego pierwotnych GIST
– Resekcja guza w granicach tkanek zdrowych (margines 1-2 cm; 
preferowane zabiegi oszczędzające, wycięcia klinowe)
– Unikanie śródoperacyjnego pęknięcia guza
– Limfadenektomia z reguły nie jest konieczna
– Rola laparoskopii niepewna, metoda ta jest przeciwwskazana 
w przypadku większych guzów
– Dokładna ocena pod kątem rozsiewu choroby (zwłaszcza 
eksploracja zachyłków otrzewnej)
– W przypadku GIST miejscowo zaawansowanych należy rozważyć 
leczenie neoadjuwantowe imatynibem zamiast okaleczających 
operacji
– Zabezpieczenie tkanek (zamrażanie) do badań molekularnych
Badanie histopatologiczne – GIST
Dodatnie barwienie immunohistochemiczne na CD117 (DAKO)
(badania molekularne)*; ocena kategorii ryzyka wg NCCN-AFIP
Margines R2
i/lub
Nawrót choroby = M1
Brak nawrotu (M0) – dalsza obserwacja
lub leczenie uzupełniające imatynibem
przez minimum rok w przypadku
znacznego ryzyka nawrotu
Zmiany wyjściowo nieresekcyjne i/lub
przerzuty – biopsja (R2)
Badanie histopatologiczne – GIST
Dodatnie barwienie immunohistochemiczne na CD117 (DAKO)
(badania molekularne genów KIT ew. PDGFRA)*
Ocena zmian (zmiany mierzalne) w tomograﬁi
komputerowej (CT) jamy brzusznej i miednic
Monitorowanie leczenia za pomocą
seryjnych badań CT z oceną zmiany
wielkości i gęstości zmian;
ocena pod kątem ewentualnej
resekcji zmian resztkowych
Badania kontrolne: tomograﬁa komputerowa jamy brzusznej
miednicy z kontrastem dożylnym i doustnym
Pierwotny, resekcyjny GIST
Leczenie operacyjne (R0, R1)
Imatynib
400 mg dziennie
(w przypadku mutacji w eksonie 9 KIT do rozważenia








Sunitynib 50 mg dziennie




Postępowanie indywidualizowane (badania kliniczne,
imatynib z doksorubicyną; leczenie skojarzone;
postępowanie zabiegowe)* zalecane, ale nie wymagane
Ryc. 1. Proponowany algorytm postępowania u chorych na GIST
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bym. Chory powinien być poinformowany o możliwości 
nawrotu choroby po długim okresie od wycięcia zmiany 
pierwotnej. Chorzy z grup o wysokim i pośrednim stop-
niu agresywności powinni być poddani ścisłej obserwacji, 
za pomocą kontrolnej tomografii komputerowej jamy 
brzusznej i miednicy z kontrastem, co 3-4 miesiące przez 
pierwsze 2 lata po resekcji pierwotnego guza, następnie 
co 6 miesięcy do 5 lat od pierwotnej operacji i po upływie 
5 lat raz w roku. W przypadku resekcji GIST o niskim 
stopniu agresywności badania kontrolne mogą być wyko-
nywane raz w roku. 
L e c z e n i e  u z u p e łn i a j ą c e
Rola leczenia uzupełniającego jest nadal przedmiotem 
kontrowersji, pomimo zarejestrowania terapii uzupeł-
niającej imatynibem po resekcji GIST o znaczącym 
ryzyku nawrotu, na podstawie danych z badania ACO-
SOG Z9001 [18, 19], wykazujących zmniejszenie ryzyka 
nawrotów choroby z 17% do 2% w ciągu pierwszego roku 
obserwacji, bez istotnego wpływu na przeżycia całkowite. 
Obecnie oczekuje się na wyniki badań EORTC 62024 
i Scandinavian Sarcoma Group XVIII, oceniające stoso-
wanie imatynibu uzupełniająco przez okres dłuższy niż 
rok oraz badające wpływ takiej terapii na przeżycia całko-
wite i czas do wtórnej oporności na imatynib. Największe 
korzyści z leczenia uzupełniającego odnoszą chorzy o naj-
większym ryzyku nawrotu choroby (powyżej 5 mitoz / 50 
pól widzenia w dużym powiększeniu i/lub wielkość guza 
powyżej 5 cm, lokalizacja guza pierwotnego w innych 
częściach przewodu pokarmowego niż żołądek, resekcja 
w potwierdzonych mikroskopowo nacieczonych margi-
nesach chirurgicznych (R1) lub pęknięcie guza w czasie 
operacji). 
W oparciu o dotychczasowe wyniki badań u chorych 
na GIST o granicznej operacyjności zaleca się podjęcie 
próby leczenia neoadiuwantowego imatynibem. 
L e c z e n i e  z a a w a n s o w a n y c h 
( n i e r e s e k c y j n y c h  i / l u b  p r z e r z u t o w y c h ) 
G I S T
Nieresekcyjny lub rozsiany GIST jest oporny na kon-
wencjonalną chemioterapię. Rola radioterapii nie jest 
ostatecznie ustalona. Dotychczasowe doświadczenia, 
wynikające z paliatywnego napromieniania zmian nie-
resekcyjnych miejscowo (miednica mała) lub przerzutów 
do kości, wydają się być zachęcające. Do niedawna, ro-
kowanie u chorych ze zmianami nieresekcyjnymi, na-
wrotowymi lub przerzutami było złe (mediana przeżycia 
poniżej 12 miesięcy). Przełomem było wprowadzenie do 
praktyki klinicznej metanosulfonianu imatynibu. Jest to 
drobnocząsteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej (m.in. 
KIT, PDGFR), lek celowany molekularnie, skutecznie 
zastosowany w przewlekłej białaczce szpikowej, GIST 
rozsianym i/lub nieoperacyjnym i w zaawansowanym 
włókniakomięsaku guzowatym skóry (DFSP – dermato-
fibrosarcoma protuberans). Imatynib jest jedynym lekiem 
pierwszego rzutu, zarejestrowanym w Polsce do leczenia 
chorych na GIST i powinien być z wyboru stosowany 
w przypadkach zaawansowanych.
Wyniki dotychczasowych (łącznie 5) prospektywnych 
badań klinicznych I-III fazy w leczeniu imatynibem nie-
operacyjnych lub rozsianych GIST [5, 16, 20-22] wyka-
zały, że:
–  całkowita odpowiedź jest obserwowana rzadko (CR; 
około 5-7%);
–  najczęściej występuje remisja częściowa (PR; około 
40%) i stabilizacja choroby (SD; około 36%);
–  pierwotna i wczesna oporność są rzadko obserwowane 
(około 10-15%);
–  dla uzyskania odpowiedzi nie ma znaczenia liczba 
przerzutów.
Ponadto, wraz z wydłużeniem czasu leczenia imaty-
nibem w przypadkach nieoperacyjnych/rozsianych GIST 
wzrasta odsetek odpowiedzi częściowych u chorych ze 
stabilizacją stwierdzoną w pierwszych miesiącach lecze-
nia i jednocześnie wzrasta odsetek progresji (7% przy 
medianie czasu leczenia poniżej 10 miesięcy i 23% przy 
medianie powyżej 17 miesięcy). Opublikowane wyniki 
odległe badania II fazy o okresie obserwacji przekracza-
jącym 4 lata stwierdzają, że mediana przeżycia całkowi-
tego w grupie chorych, na zaawansowany GIST wynio-
sła 4,8 lat [21], co stanowi około 4-krotne wydłużenie 
przeżyć chorych, w porównaniu z danymi historycznymi 
(gdzie mediana przeżyć wynosiła 12-15 miesięcy). Podob-
ne wyniki opublikowała polska wieloośrodkowa grupa 
w ramach Rejestru Klinicznego GIST. Analiza ta objęła 
232 chorych na nieoperacyjny/rozsiany GIST, leczonych 
imatynibem (Ryc. 2) [23].
Obecnie powszechnie przyjmuje się, że to jedyne 
skuteczne leczenie należy kontynuować do chwili wystą-
pienia progresji nowotworu (nawet przez kilka lat), gdyż 
zaprzestanie leczenia imatynibem może powodować szyb-
ką progresję choroby.
Działania niepożądane występują u większości cho-
rych, ale zwykle w stopniu 1. lub 2. według skali WHO, 
i najczęściej obejmują: niedokrwistość, obrzęki (zwłasz-
cza tkanek oczodołów), osłabienie, biegunkę, nudności, 
granulocytopenię, kurcze mięśniowe i wysypkę skórną. 






































Ryc. 2. Przeżycia wolne od progresji (PFS) i przeżycia całkowite (OS) 
w grupie 232 chorych na nieoperacyjny i/lub rozsiany GIST, leczonych 
imatynibem w ramach Rejestru Klinicznego GIST
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Część objawów toksycznych może ustępować samoist-
nie, bez konieczności przerwania leczenia, a znacznego 
stopnia niedokrwistość występuje rzadko (poniżej 15% 
chorych) i wymaga przetaczania krwi w warunkach szpi-
talnych. Przed rozpoczęciem leczenia należy wykonać 
badania morfologii i biochemii krwi, ocenić stan wydol-
ności według WHO i monitorować chorego pod kątem 
toksyczności w czasie każdej wizyty kontrolnej podczas 
leczenia imatynibem, szczególnie podczas początko-
wego okresu leczenia (co 2-4 tygodnie przez pierwszy 
miesiąc; następnie co miesiąc przez 6 miesięcy; następ-
nie w wypadku dobrej odpowiedzi i braku toksyczności 
leczenia można oceniać chorego co 3 miesiące). Chory 
powinien zażywać imatynib systematycznie, codziennie, 
w zalecanej dawce. Podczas leczenia imatynibem należy 
pamiętać o jego interakcjach z wieloma innymi lekami, 
zwłaszcza metabolizowanymi przez układ cytochromów 
wątroby.
Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia 
imatynibem obejmują nawroty po leczeniu chirurgicz-
nym, pod postacią mnogich przerzutów do wątroby i/lub 
rozsiew śródotrzewnowy oraz nieresekcyjne ogniska pier-
wotne i/lub wznowy miejscowe. Warunkiem niezbędnym 
jest rozpoznanie morfologicznie GIST z dodatnim bar-
wieniem IHC na CD117 (Tab. IV).
Tab. IV. Kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia imatynibem
– rozpoznanie patologiczne GIST
– badanie immunohistochemiczne na CD117 dodatnie
– zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu tomografii 
komputerowej (KT) lub rezonansu magnetycznego (MR)
– zmiany mierzalne w badaniu KT, (MR)
– stan sprawności 0-3 według WHO
– zachowane wchłanianie z przewodu pokarmowego
– odpowiednia wydolność nerek i wątroby
– uzyskanie pisemnej zgody chorego (wymóg Narodowego Funduszu 
Zdrowia)
– przestrzeganie zasad GCP (Good Clinical Practice)
Leczenie rozpoczyna się od dawki 400 mg imatyni-
bu doustnie 1 raz dziennie. Obecnie zaleca się, aby przy 
progresji choroby dawkę zwiększyć do 800 mg − 2 razy 
dziennie 400 mg. W przypadkach wystąpienia toksycz-
ności 3.-4. stopnia dawkę należy zmniejszyć do 600 mg 
− 2 razy dziennie 300 mg. Istnieją dane sugerujące, aby 
w przypadku występowania określonej mutacji w eksonie 
9 genu KIT rozpoczynać terapię u chorych na zaawan-
sowany GIST od dawki 800 mg dziennie, ze względu na 
lepsze przeżycia wolne od progresji choroby [14, 24].
Skuteczność leczenia imatynibem monitoruje się 
wyłącznie na podstawie badań KT jamy brzusznej, z kon-
trastem dożylnym i doustnym. Badanie USG nie jest przy-
datne do monitorowania efektów leczenia imatynibem. 
Pierwsze badanie KT wykonuje się na kilka dni przed 
rozpoczęciem leczenia, co dwa miesiące przez pierwsze 
pół roku leczenia i następne co 3-4 miesiące. U części 
chorych korzyść kliniczna z terapii (clinical benefit − CB) 
następuje powoli (mediana czasu do wystąpienia odpo-
wiedzi na leczenie wynosi 4 miesiące) i pierwszą pełną 
ocenę odpowiedzi na leczenie należy przeprowadzić po 
czterech miesiącach i wykonaniu (minimum) kolejnych 
dwóch badań kontrolnych KT. Podstawowymi ocenianymi 
parametrami są wielkość zmian nowotworowych [kryte-
ria RECIST (response evaluation criteria in solid tumors) 
– ocena sumy najdłuższych wymiarów zmian mierzalnych 
przy ocenie maksymalnie 5 zmian/narządów i maksymal-
nie 10 narządów zmienionych przerzutowo [25]] oraz ich 
gęstość (tzw. kryteria Choi [26]). Odpowiedź powinna 
być oceniana niezwykle uważnie, zwłaszcza w odniesie-
niu do różnicowania między stabilizacją (zahamowanie 
progresji) a rzeczywistą progresją, gdyż chorzy ze stabi-
lizacją choroby, ocenianą według klasycznych kryteriów 
RECIST, mają znaczną korzyść z leczenia, zbliżoną do 
chorych wykazujących częściową odpowiedź na leczenie. 
Ostrożność ta wynika z faktu, że w początkowym okresie 
leczenia zmniejszenie gęstości zmian nowotworowych, 
np. w mnogich przerzutach do wątroby, może powodować 
fałszywy obraz „ujawniania się” nowych zmian lub pozor-
ne zwiększenie wielkości już występujących, co nie odpo-
wiada progresji choroby, tylko jest wyrazem odpowiedzi 
na leczenie. Najszybszą ocenę odpowiedzi na leczenie 
można uzyskać przy pomocy badań PET-CT.
O p o r n o ś ć  ( p r o g r e s j a  c h o r o b y )  w  t r a k c i e 
l e c z e n i a  i m a t y n i b e m
W trakcie leczenia imatynibem u części chorych stwier-
dza się progresję choroby związaną z opornością na lek. 
Niewielka część chorych (około 10-15%) prawidłowo za-
kwalifikowanych do leczenia (GIST, CD117+) wykazuje 
pierwotną i wczesną oporność, tj. w okresie pierwszych 
6 miesięcy leczenia. U chorych odpowiadających na le-
czenie, wraz z wydłużającym się czasem trwania leczenia, 
może pojawić się wtórna (nabyta) oporność na imaty-
nib. Szacuje się, że w czasie 2-3 lat leczenia imatynibem 
około 40-50% chorych wykazuje cechy progresji choroby. 
W badaniach obrazowych może mieć postać progresji 
ograniczonej, np. progresja jednej lub dwóch zmian przy 
utrzymującej się regresji pozostałych przerzutów lub po-
jawienie się rosnącego guzka w obrębie martwiczo zmie-
nionego przerzutu, (tzw. objaw „guzka w obrębie guza”). 
Przeważnie jednak obserwuje się obrazy progresji wielo-
ogniskowej. U niektórych chorych można uzyskać zaha-
mowanie progresji poprzez zwiększenie dawki imatynibu 
z 400 mg do 800 mg dziennie [27], co może szczególnie 
dotyczyć chorych z obecnością mutacji w eksonie 9 genu 
KIT. Stwierdzono, że prawdopodobnie różne mechani-
zmy towarzyszą oporności pierwotnej i oporności wtór-
nej, pojawiającej się w czasie leczenia imatynibem [28, 
29]. Najczęściej wtórna oporność jest wynikiem nabycia 
przez nowotwór dodatkowej (dodatkowych) mutacji KIT 
lub PDGFRA, które doprowadzają do zmiany konforma-
cji receptora, tak że nie wiąże się on dłużej z imatynibem. 
Biorąc pod uwagę pierwotną charakterystykę molekular-
ną GIST, najlepsze odpowiedzi na imatynib obserwuje się 
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w przypadku stwierdzenia najczęściej występującej muta-
cji w eksonie 11 (kodujący wewnątrzkomórkową okolicę 
przybłonową przezbłonowego receptora KIT), zaś znacz-
nie gorsze w eksonie 9 lub braku mutacji w genie KIT 
(co niekiedy wiąże się z występowaniem mutacji w genie 
PDGFRA, zwłaszcza D842V) [12, 29]. 
Po s t ęp o w a n i e  w  p r z y p a d k a c h  p r o g r e s j i 
p o d c z a s  l e c z e n i a  i m a t y n i b e m
W przypadkach progresji po zwiększeniu imatynibu do 
maksymalnej dawki 800 mg należy rozważyć zastosowa-
nie inhibitorów kinaz tyrozynowych drugiego rzutu. Za-
stosowanie tych inhibitorów, działających na inne punkty 
uchwytu w szlaku metabolicznym niż mutacja związana 
z eksonem 11 KIT, może pomóc przezwyciężyć oporność 
na leczenie imatynibem. W chwili obecnej jedynym zare-
jestrowanym lekiem drugiego rzutu do leczenia chorych 
na nieoperacyjny i/lub rozsiany GIST, oporny na leczenie 
imatynibem lub w przypadku nietolerancji imatynibu, jest 
tyrozynowy inhibitor wielokinazowy jabłczan sunitynibu 
(Sutent®), działający m.in. na kinazy tyrozynowe recep-
tora KIT, PDGFR, naczyniowo-śródbłonkowego czynni-
ka wzrostu (VEGFR − vascular-endothelial growth factor 
receptor) i FLT3 (Tab. V). Dostępne dane wskazują na 
możliwość uzyskania długotrwałych odpowiedzi u około 
40% chorych na GIST, opornych na imatynib [30, 31] 
(Ryc. 4), zwłaszcza w obecności pierwotnej mutacji w eks-
onie 9 lub przy braku mutacji (wild type) w genie KIT (jak 
może mieć to miejsce, np. w GIST występujących w wieku 
dziecięcym) [32]. Mediana czasu do progresji chorych na 
GIST, leczonych sunitynibem, wynosi od 6 do 8 miesięcy 
[30, 31]. W przypadku leczenia sunitynibem leczenie na-
leży rozpoczynać od dawki 50 mg dziennie, w schemacie 
dawkowania: 4 tygodnie aktywnego leczenia, 2 tygodnie 
przerwy. W przypadku wystąpienia toksyczności możliwe 
jest zmniejszenie dawki sunitynibu do 37,5, a nawet 25 
mg dziennie lub przedłużenie przerwy w dawkowaniu 
leku. Coraz powszechniej akceptowany jest alternatywny 
schemat dawkowania ciągłego (37,5 mg codziennie, bez 
przerw), który wydaje się bardziej uzasadniony w przy-
padku inhibitorów kinaz tyrozynowych [33]. Objawy 
uboczne w stopniu 3.-4. toksyczności są częstsze, niż 
w przypadku leczenia imatynibem i obejmują głównie: 
zespół ręka-stopa, zmęczenie, neutropenię, trombocy-
topenię, biegunkę, nudności, zapalenie błon śluzowych, 
nadciśnienie tętnicze oraz niedoczynność tarczycy. 
W przypadku dalszej progresji zaleca się możliwość 
włączenia chorego do badań klinicznych z innymi inhi-
bitorami kinaz tyrozynowych (np. nilotynib – AMN107, 
sorafenib, dasatynib, masatynib, AMG706, PKC412, 
PTK787 – rzadko bowiem występuje krzyżowa oporność 
między tymi lekami) lub innymi alternatywnymi lekami 
(np. inhibitorami HSP90, inhibitorami mTOR, inhibito-
rami IGFR1, inhibitorami HDAC) (Tab. VI). W przypad-
ku zmian objawowych lub rzadkiej ograniczonej progresji 
choroby można rozważać zastosowanie postępowania 
zabiegowego (termoablacja zmian falami radiowymi, 
resekcja chirurgiczna, chemioembolizacja gałęzi tętnicy 
wątrobowej). W rzadkiej sytuacji przerzutów do kości 
należy wziąć pod uwagę zastosowanie paliatywnej radio-
terapii. W wybranych przypadkach należy również rozwa-
żyć powrót do kontynuacji leczenia imatynibem w dawce 
400 mg dziennie, gdyż wiadomo, że może to znacząco 
spowolnić postęp choroby (część zmian pozostaje wrażli-
wa na leczenie imatynibem).
Tab. VI. Postępowanie w przypadku progresji podczas leczenia 
zaawansowanego GIST imatynibem
– W przypadku oporności wczesnej sprawdzenie rozpoznania 
(włącznie z diagnostyką molekularną)
– Zwiększenie dawki imatynibu do 800 mg dziennie (może to 
przynieść przynajmniej stabilizację choroby u około 30% pacjentów 
przez rok; kontrola innych leków przyjmowanych przez chorego, 
np. działających na układ enzymatyczny w wątrobie i poziom leku 
w surowicy)
– W przypadku ograniczonej progresji należy rozważyć leczenie 
chirurgiczne lub ablacyjne; nie przerywać leczenia imatynibem 
(jeżeli większość ognisk nowotworowych jest pod kontrolą)
– Zastosowanie jabłczanu sunitynibu jako leku drugiego rzutu
– W przypadku dalszej progresji włączenie chorego do 
prospektywnych badań klinicznych z nowymi lekami
L e c z e n i e  c h i r u r g i c z n e  z m i a n  r e s z t k o w y c h 
w  t r a k c i e  l e c z e n i a  c e l o w a n e g o 
m o l e k u l a r n i e
Niewielki odsetek całkowitych remisji obserwowanych 
w badaniach obrazowych w czasie terapii imatyni-
bem, a jednocześnie rosnące z czasem odsetki chorych 
z progresją z powodu pojawiania się wtórnych mutacji 
(i klinicznie późnych oporności), skłaniają do sugestii 
zastosowania chirurgii w celu poprawy wyników leczenia 
imatynibem. Uzupełniające leczenie chirurgiczne w trak-
cie terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych najlepiej jest 
planować u chorych, u których obserwuje się początkowo 
wyraźną częściową odpowiedź, a następnie stabilizację 
zmian w dwóch kolejnych badaniach TK (tzn. przez 4-6 
miesięcy) i pod warunkiem ich resekcyjności. Propono-
wany przedział czasowy dla resekcji zmian resztkowych 
imatynibem to 6-18 miesięcy od rozpoczęcia leczenia 
imatynibem. Odpowiada to okresowi stabilizacji choroby 
Tab. V. Podstawowe kryteria kwalifikacji chorych na GIST do leczenia 
sunitynibem
–  rozpoznanie patologiczne GIST
– badanie immunohistochemiczne na CD117 dodatnie
–  zmiany nieoperacyjne i/lub przerzuty w badaniu tomografii 
komputerowej (KT) lub rezonansu magnetycznego (MR)
– zmiany mierzalne w badaniu KT, (MR)
–  udokumentowana progresja w czasie leczenia imatynibem 
(oporność) lub nietolerancja imatynibu (3.-4. stopień toksyczności)
– stan sprawności 0.-3. według WHO
– zachowane prawidłowe wchłanianie z przewodu pokarmowego
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po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi, ale przed powsta-
niem wtórnej oporności na terapię celowaną. Obecnie 
publikowane wyniki badań wskazują na możliwość uzy-
skania zmian resekcyjnych w czasie leczenia imatynibem 
początkowo nieoperacyjnego/rozsianego GIST u około 
15-24% chorych [34]. Potwierdzono, że w preparatach 
histopatologicznych z wyciętych zmian resztkowych 
(w czasie leczenia imatynibem/sunitynibem) całkowita 
odpowiedź patologiczna obserwowana jest niezwykle 
rzadko (do 5-7% chorych). Jednocześnie wiadomo już, 
że konieczna jest kontynuacja leczenia imatynibem i/lub 
sunitynibem po operacji zmian resztkowych, nawet ma-
kroskopowo radykalnej. Wstępne wyniki wykazują wydłu-
żenie czasu wolnego od progresji choroby w przypadku 
zastosowania leczenia chirurgicznego zmian resztkowych 
po leczeniu GIST imatynibem (i kontynuacji imatynibu). 
Opublikowane wyniki wskazują również, że nie powinno 
się operować chorych w przypadkach wieloogniskowej 
progresji GIST w czasie leczenia imatynibem [34-36]. 
Wpływ leczenia operacyjnego na przeżycia chorych 
z zaawansowanymi GIST leczonych imatynibem nie jest 
ostatecznie ustalony.
Podsumowanie
GIST stanowią najczęstszą grupę mezenchymalnych 
nowotworów przewodu pokarmowego, w większości 
przypadków wykazując mutację genów KIT, a w części 
PDGFRA. Diagnostyka patologiczna opiera się o obraz 
morfologiczny i wykonanie badań immunohistochemicz-
nych na CD117. W każdym przypadku zalecane jest prze-
słanie materiału do badań molekularnych. Radykalne 
leczenie operacyjne pozostaje nadal najskuteczniejszą 
metodą leczenia pierwotnych GIST, jednakże nowotwór 
ten cechuje duży potencjał nawrotowości. W przypadku 
znacznego ryzyka nawrotu należy rozważyć zastosowanie 
leczenia uzupełniającego imatynibem. W przypadkach 
zmian nieoperacyjnych/rozsianych leczeniem z wyboru 
jest zastosowanie inhibitora kinaz tyrozynowych – imaty-
nibu, który stanowi pierwsze efektywne leczenie systemo-
we w CD117(+) GIST [37]. Zalecana dawka początkowa 
powinna wynosić 400 mg 1 raz dziennie. Monitorowa-
nie leczenia musi opierać się na powtarzalnym badaniu 
tomografii komputerowej jamy brzusznej, z uwzględ-
nieniem zmian wielkości i gęstości guza. W przypadku 
progresji sugeruje się zwiększenie dawki imatynibu do 
800 mg na dobę, a w przypadku braku skuteczności za-
stosowanie sunitynibu w dawce 50 mg dziennie. Obecnie 
trwają badania kliniczne nad ustaleniem roli leczenia chi-
rurgicznego w skojarzeniu z imatynibem oraz skuteczno-
ści innych leków celowanych molekularnie w przypadku 
występowania oporności w czasie leczenia imatynibem. 
Przedstawione zasady postępowania diagnostyczno-te-
rapeutycznego powinny być wprowadzane praktycznie 
przez lekarzy zajmujących się chorymi na GIST w Polsce. 
Zaleca się rejestrowanie przypadków chorych na GIST 
w ramach narodowego Rejestru Klinicznego (gist@coi.
waw.pl; http://www.coi.waw.pl), standardowe leczenie 
chorych w wielodyscyplinarnych zespołach mających do-
świadczenie w terapii GIST oraz włączanie nowych przy-
padków GIST do prospektywnych badań klinicznych.
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